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泌乳素对肉芽肿性小叶性乳腺炎的促炎作用研究*
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  [摘要] 目的 探讨肉芽肿性小叶性乳腺炎(GLM)与泌乳素之间的关系并分析泌乳素对GLM的促炎作

用。方法 纳入2016年6月至2018年3月在上海中医药大学附属龙华医院乳腺外科就诊并经病理检查明确

诊断为GLM的患者64例及健康体检女性30例,对GLM患者与健康人群的泌乳素水平进行比较;观察GLM
患者的乳头凹陷情况、乳头溢液情况与泌乳素水平间的关系;同时观察GLM 患者泌乳素水平与患者血清炎症

指标间的关系。结果 GLM患者与健康体检者泌乳素水平比较,差异有统计学意义(W=1
 

155,P<0.05)。
GLM患者血清泌乳素水平与白细胞水平呈正相关(r=0.249,P<0.05),泌乳素与IL-6水平也呈正相关(r=
0.274,P<0.05)。泌乳素水平与患者乳头凹陷无明显相关性(r=-0.159,P=0.211),泌乳素水平与患者乳

头溢液无明显相关性(r=-0.028,P=0.825)。结论 泌乳素对GLM有促炎作用。
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  [Abstract] Objective To

 

discuss
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

granulomatous
 

lobular
 

mastitis
 

(GLM)
 

and
 

prolactin,and
 

analyze
 

the
 

inflammation
 

causing
 

effect
 

of
 

prolactin
 

on
 

GLM.Methods A
 

total
 

of
 

64
 

pa-
tients

 

diagnosed
 

with
 

GLM
 

by
 

definite
 

pathological
 

examination
 

from
 

Jun
 

2016
 

to
 

March
 

2018
 

and
 

30
 

healthy
 

people
 

were
 

enrolled.Prolactin
 

level
 

was
 

compared
 

between
 

GLM
 

patients
 

and
 

healthy
 

people.The
 

relation-
ship

 

between
 

nipple
 

depression,nipple
 

discharge
 

and
 

prolactin
 

level
 

in
 

GLM
 

patients
 

were
 

observed.At
 

the
 

same
 

time,the
 

relationship
 

between
 

prolactin
 

level
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

markers
 

in
 

GLM
 

patients
 

was
 

ob-
served,and

 

the
 

inflammation
 

causing
 

effect
 

of
 

prolactin
 

in
 

GLM
 

was
 

analyzed.Results The
 

difference
 

of
 

pro-
lactin

 

level
 

between
 

GLM
 

patients
 

and
 

healthy
 

people
 

was
 

statistically
 

significant
 

(W=1
 

155,P<0.05).Ser-
um

 

prolactin
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

leukocyte
 

level
 

in
 

GLM
 

patients
 

(r=
 

0.249,P<0.05),it
 

is
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6
 

level
 

(r=0.274,P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

is
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

prolactin
 

and
 

nipple
 

depression
 

(r=-0.159,P=0.211).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

is
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

polactin
 

and
 

nipple
 

discharge
 

(r=-0.028,P=
0.825).Conclusion Prolactin

 

has
 

a
 

pro-inflammatory
 

effect
 

on
 

GLM.
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  肉芽肿性小叶性乳腺炎(granulomatous
 

lobular
 

mastitis,GLM),又称肉芽肿性乳腺炎、特发性肉芽肿

性小叶性乳腺炎等,是一种未明确致病因素,以乳腺

小叶为中心,以肉芽肿为病理特征的慢性炎症性疾
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病。GLM 在过去是一种罕见病,首次提出于1972
年,近年来发病率明显增高。在过去的30年中,文献

报道的大部分GLM 病例来自发展中国家[1],特别是

地中海地区和亚洲的发展中国家。GLM 隶属于非哺

乳期乳腺炎。非哺乳期乳腺炎顾名思义是一组发生

在女性非哺乳期的炎症性疾病,包含乳腺导管扩张

症、导管周围乳腺炎(又名浆细胞性乳腺炎)、肉芽肿

性小叶性乳腺炎[2]。这几种疾病之间有着相似的临

床表现和发病因素,疾病临床表现通常分为肿块期、
脓肿期、瘘管期。主要依靠病理诊断来区分这几种相

似的疾病。GLM的病理组织学特征是以小叶为中心

的非干酪样肉芽肿,伴有淋巴细胞、浆细胞、中性粒细

胞、上皮样细胞、多核巨细胞浸润,或可见微脓肿,肉
芽肿中偶见囊泡[3]。在抗酸染色和细菌培养均为阴

性结果的前提下方可诊断。GLM 的治疗目前一般选

择性地运用类固醇激素、免疫抑制剂、抗生素、中药或

者手术治疗[4]。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2016年6月至2018年3月在上海中医药大

学附属龙华医院乳腺外科就诊且经病理检查明确诊

断为GLM的患者共64例。患者均为女性,平均年龄

(32.59±3.57)岁,中位年龄为32.5岁,以31~35岁

多发(占总人数的53.1%),其次是26~30岁(占总人

数的23.5%)。患者末次生产距离发病时间平均

(38.16±18.23)个月。其中89.1%的患者有哺乳史,
平均哺乳时间(8.49±5.86)个月,平均病程(3.21±
2.63)个月。
1.2 诊断标准

参照2012年中华中医药学会《中医外科常见病

诊疗指南》、2016年中华预防医学会妇女保健分会乳

腺保健与乳腺疾病防治学组《非哺乳期乳腺炎诊治专

家共识》。
1.3 纳入标准

(1)符合GLM 的诊断标准;(2)年龄18~50岁

(包含18、50岁)的绝经前女性;(3)近半年内未使用

激素类制剂;(4)心、肝、肾功能正常;(5)既往无自身

免疫性疾病;(6)自愿参加临床试验,并签署知情同

意书。
1.4 排除标准

(1)合并炎性乳腺癌、急性乳腺炎等其他手术指

征明确的乳腺疾病;(2)合并严重的原发性疾病、影响

患者生存的严重疾病或精神上及法律上认定的残疾

患者;(3)实验室指标异常:天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、血尿素氮(BUN)
超过正常值上限20%以上,有临床意义的其他实验室

指标异常。
1.5 观察指标

主要观察指标为患者发病时的泌乳素水平,泌乳

素与乳头凹陷、乳头溢液之间的关系,泌乳素与炎症

指标白细胞、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)
之间的关系。
1.6 统计学处理

应用SPSS21.0软件进行统计学分析。符合正态

分布且方差齐的计量资料以x±s表示,采用t检验,
计数资料采用频数、百分比表示,采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 GLM的发病诱因

GLM发病为多因素作用的结果,其中经常发怒、
生气 为 主 要 诱 因 (54.7%),其 次 是 疲 劳、熬 夜

(53.1%),64例 患 者 中 乳 头 凹 陷 的 患 者 有 31 例

(48.4%),见表1。
表1  GLM发病诱因

项目 例数(n) 百分比(%)

乳头凹陷 31 48.4

创伤 29 45.3

情绪抑郁 21 32.8

频繁发怒、生气 35 54.7

疲劳、熬夜 34 53.1

过度食用海鲜 7 10.9

2.2 GLM患者临床症状、体征、泌乳素水平

有超 过 半 数 的 GLM 患 者 泌 乳 素 水 平 异 常

(71.9%),接近半数(48.4%)患者体格检查中发现有

乳头 凹 陷 的 体 征,出 现 乳 头 溢 液 的 患 者 20 例

(31.3%),见表2。
表2  GLM患者临床症状、体征、泌乳素水平

项目 例数(n) 百分比(%)

发热 20 31.3

双下肢结节红斑 15 23.4

乳头凹陷 31 48.4

乳头溢液 20 31.3

泌乳素水平异常 46 71.9

2.3 GLM患者与健康体检者泌乳素水平的比较

本研究采用 Wilcoxon符号秩检验进行GLM 患

者与健康体检患者间泌乳素水平的比较,GLM 患者

秩均值51.72,健康体检者秩均值38.50,差异有统计

学意义(W=1
 

155,P<0.05)。
2.4 GLM患者泌乳素与症状之间的相关性分析

46例泌乳素异常患者中乳头凹陷31例,相关性

分析显示泌乳素异常与乳头凹陷无明显相关性(r=
-0.159,P=0.211)。46例泌乳素异常患者中乳头

溢液31例,相关性分析显示泌乳素异常与乳头溢液

无明显相关性(r=-0.028,P=0.825)。
2.5 泌乳素与炎症指标之间的关系
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采用Spearman相关性分析对GLM 患者血清泌

乳素水平及血清炎症指标(IL-6、CRP、白细胞)行两两

相关性分析显示:GLM 患者泌乳素水平与白细胞水

平、IL-6水平呈正相关,见表3。
表3  泌乳素与白细胞、CRP、IL-6的两两相关性分析(r)

项目 泌乳素 白细胞 CRP IL-6

泌乳素 - 0.249 0.167a 0.274

白细胞 - - 0.461 0.483

CRP - 0.001 - 0.506

IL-6 - - - -

  a:P=0.188,其余均P<0.05。

3 讨  论

3.1 对高泌乳素血症(hyperprolactinemia,HPRL)
的认识

泌乳素又名催乳素,是一种多肽蛋白,由垂体前

叶的泌乳素细胞合成和分泌,经肝降解、肾脏排泄。
泌乳素对乳腺发育、泌乳和卵巢功能、免疫功能等起

重要调节作用。HPRL是指各种原因引起的外周血

中泌乳素水平超过正常水平的一种病理状态[5]。生

理状态下,泌乳素在激动、紧张、高蛋白饮食、性交、哺
乳、应激、乳房手术等情况下都可能被诱导分泌[6]。
当下丘脑-垂体功能调节失衡时,拮抗泌乳素释放抑制

因子、增加泌乳素释放因子,致使泌乳素升高,诱发

HPRL。外源性因素包含精神疾病患者运用三环类抗

抑郁药物、五羟色胺受体抑制剂:奥氮平、利培酮、氟
哌啶醇;使用避孕药、吗啡及多种内源性阿片肽(β内

啡肽)药物促进泌乳素的分泌;病理性因素包含垂体

疾病、下丘脑及垂体柄疾病、原发性或继发性甲状腺

功能减退、肝功能不全、肾功能不全等[7]。HPRL患

者通常会有闭经、不孕、泌乳等临床表现。病理性

HPRL不仅与生殖系统的疾病有关,而且与自身免疫

性疾病和代谢异常等其他疾病有关[8]。
3.2 GLM与HPRL的关联

GLM多在生育后3~5年发病。本研究显示泌

乳素升高的 GLM 患者占入组患者的71.9%,GLM
患者与健康人群泌乳素水平比较差异有统计学意义

(W=1
 

155,P<0.05)。
有文献报道因垂体微腺瘤引起 HPRL的 GLM

患者,在针对性地运用溴隐亭治疗后,其垂体微腺瘤

好转的同时,GLM 也逐渐治愈[9]。另有文献报道了

利培酮治疗精神类疾病时引起 HPRL的GLM 患者,
在调整及更换抗精神疾病用药后,GLM 渐渐治愈,文
献中还提到普通人群中 HPRL的患病率不到1%,但
是长期 服 用 利 培 酮 的 人 群 HPRL 的 患 病 率 高 达

88%[10]。我国非哺乳期乳腺炎的发病率较欧美发达

国家高。王永亮等[11]对60例浆细胞性乳腺炎患者治

疗前后泌乳素水平的变化进行研究发现,治疗后的泌

乳素水平较治疗前显著降低,泌乳素升高可能是疾病

复发的重要原因。因此GLM伴有 HPRL绝非偶然,
这解释了为什么国内外很多服用抗精神病药物患者

罹患GLM。由此可见越来越多的证据显示GLM 与

HPRL有密切的联系。
3.3 HPRL在GLM发病中的促炎机制

GLM病理组织学特征是以小叶为中心的非干酪

样肉芽肿,部分GLM 患者伴有四肢结节性红斑或关

节炎,且GLM 对类固醇激素及免疫抑制治疗反应良

好,所以目前普遍接受的观点是GLM 的发生发展和

自身免疫相关[12]。然而 GLM 患者体内未发现相应

的特异性抗体,且被认为是针对乳腺组织的局部免疫

反应,故GLM的发病机制主要被认为是T淋巴细胞

介导的免疫反应。推测GLM的发病机制为乳腺管中

保留的或者乳腺导管损伤外溢的富含脂肪或蛋白质

的分泌物向小叶结缔组织外溢,引起结缔组织局部炎

性反应,淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞及炎症因子

浸润,因此泌乳素在很大程度上成为乳腺导管内分泌

物聚集的源头[13]。
泌乳素升高被认为在乳腺纤维囊性病变、乳腺导

管扩张及GLM的发生发展中起作用。一些自身免疫

性疾病例如肉芽肿性甲状腺炎、肉芽肿性皮肤病变、
肉芽肿性前列腺炎都与GLM有相类似的病理组织基

础。研究显示泌乳素与诸多自身免疫性疾病直接相

关[14]。凡是能引起组织和细胞损伤的因子都可以引

起炎症,主要是理化因子、生物因子、免疫反应3种。
除了泌乳素水平升高导致导管中分泌物富集,泌乳素

本身也通过其受体在乳腺局部免疫炎症方面发挥

作用。
自身免疫性疾病患者中,女性明显多于男性,一

般认为女性激素水平对于自身免疫性疾病的发生、发
展有重要作用。泌乳素也是一种细胞因子,在人与动

物的免疫调节中起到重要作用。文献显示 HPRL是

多种自身免疫性疾病的危险因素,高水平的泌乳素刺

激Th1和 Th2介导的自身免疫反应,白细胞介素-1
(IL-1)、IL-2、IL-6等促炎细胞因子可促进泌乳素的分

泌[15]。反之泌乳素也可以诱导许多细胞因子的产生,
正是这些细胞因子参与了疾病的发生发展[16]。IL-6
属于促炎细胞因子,相关文献报道IL-6的水平随着炎

症的发展而升高,其可以作为非哺乳期乳腺炎发展阶

段的判断依据之一[17]。本研究进行相关性分析显示:
GLM患者泌乳素水平除了和白细胞水平呈正相关以

外(r=0.249,P<0.05),与IL-6水平也呈正相关

(r=0.274,P<0.05)。这也说明了在GLM 患者中,
泌乳素与炎症因子之间可能有协同促炎作用。多数

编码炎症蛋白的基因表达依赖于核因子κB(NF-κB),
NF-κB是促炎性免疫反应的重要调节因子,研究显示

泌乳素可诱导 NF-κB的转录[18]。通过 NF-κB,泌乳

素可以触发细胞因子IL-6、IL-8、IL-Iβ等的上调。另

有文献报道在GLM 患者中泌乳素可诱导 NF-κB信
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号通路从而导致促炎因子的分泌,这可能是触发炎性

反应并形成乳房肉芽肿的机制[19]。
综上所述,GLM 可能是一种作用于局部的自身

免疫性炎症,泌乳素在炎症的发生发展中起到一定的

作用。在追溯GLM的病因及GLM 的治疗过程中应

密切并连续观察、监测患者的泌乳素水平。根据患者

泌乳素的水平变化运用抗泌乳素药物,以期将疾病发

病的源头去除,有利于疾病的治疗。因此,在治疗

GLM时,不能忽视抗泌乳素制剂的作用。同时建议

在诊治GLM过程中,如果患者的泌乳素水平升高,切
勿忽视各种因素导致的HPRL并开展针对性的治疗。
期望今后多中心、大样本的临床对照研究进一步证明

抗泌乳素在GLM治疗中的重要作用。
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